BIOLOGIC THERAPY IN ATOPIC ECZEMA by Sanches de Brito, Helena et al.
87
Artigo de Revisão
TERAPÊUTICA BIOLÓGICA NO ECZEMA ATÓPICO 
Helena Sanches de Brito1, Ermelindo Tavares2, Joana Parente2, João Aranha3, Maria João Silva3
1Interna da Formação Específica de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology
2Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology
3Assistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia/Graduated Consultant, Dermatology and Venereology
Serviço de Dermatologia e Venereologia, Hospital Distrital de Santarém EPE, Santarém, Portugal
RESUMO – O eczema atópico é uma dermatose inflamatória comum, que afecta até 20% das crianças e 3% dos adultos 
nos países industrializados. A maioria dos doentes apresenta doença ligeira a moderada que é eficazmente controlada 
com terapêutica tópica. Os casos graves ou persistentes podem requerer períodos de terapêutica sistémica, a qual pode 
ser agrupada em convencional e biológica. Os medicamentos sistémicos convencionais estão associados a toxicidade 
potencial que limita o seu uso continuado e frequentemente não fornecem respostas terapêuticas adequadas. Mais re-
centemente os biológicos foram propostos para o tratamento do eczema atópico grave, podendo constituir uma opção 
menos tóxica e mais dirigida ao mecanismo etiopatogénico. Contudo, até à data nenhum biológico foi aprovado para 
o tratamento do eczema atópico. A sua utilização off-label é recomendável apenas nas formas graves refractárias aos 
tratamentos convencionais. Apresenta-se uma revisão da literatura sobre a utilização da terapêutica biológica no eczema 
atópico grave. 
PALAVRAS-CHAVE – Dermatite atópica; Terapêutica biológica; Anticorpos monoclonais; Etanercept; Adalimumab; 
Efalizumab; Alefacept; Rituximab; Mepolizumab; Omalizumab; Ustecinumab.
BIOLOGIC THERAPY IN ATOPIC ECZEMA 
ABSTRACT – Atopic eczema  is a common inflammatory skin disease, affecting up to 20% of children and 3% of adults in 
industrialized countries. Most cases of atopic eczema are mild to moderate and will be adequately managed with topical 
therapy. Persistent or severe cases may require periods of systemic treatment, which can be broadly grouped into conven-
tional and biologic agents. Conventional systemic agents are associated with potential toxicities that limit the continued 
use and often do not provide adequate therapeutic responses. More recently, biologic agents have been proposed for the 
treatment of severe atopic eczema, holding promise for a more targeted and less toxic approach. However, none of the 
biologics have been approved for atopic eczema therapy yet. At present, its off-label use is advisable only in severe atopic 
eczema refractory to conventional treatments. In this report, the authors comprehensively review the literature regarding 
the use of biologic therapy in severe EA.
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O eczema atópico (EA) é uma dermatose inflamató-
ria comum, que afecta até 20% das crianças e 3% dos 
adultos nos países desenvolvidos1,2. Está frequentemen-
te associado à presença de rinite, asma e conjuntivite 
alérgicas e persiste para além da infância em 40 a 60% 
dos doentes2. 
O EA grave tem um importante impacto na qualida-
de de vida3. Os sistemas de pontuação validados para 
avaliar a gravidade do EA incluem o EASI (Eczema Area 
Scoring Index), SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) e 
POEM (Patient-Oriented Eczema Measure)4. 
Muitos dados indicam que o EA é uma doença ge-
nética com expressão variável que é fortemente in-
fluenciada por factores imunológicos e ambientais5. Os 
doentes com EA apresentam simultaneamente uma dis-
função da barreira epidérmica e uma inflamação sis-
témica com activação do sistema imunitário. Na fase 
aguda da doença ocorre activação predominantemen-
te de células T helper do tipo 2 (Th2), com produção 
de interleucinas (IL)-4, IL-5 e IL-13, e na fase crónica 
observa-se um padrão inflamatório predominantemen-
te Th16. Palmer et al7 demostraram que uma proporção 
significativa de doentes com EA apresenta mutações no 
gene da filagrina, a qual para além de funcionar como 
proteína estrutural na camada córnea, é degradada 
em pequenos aminoácidos higroscópicos conhecidos 
como factor de hidratação natural8,9. A falta desta pro-
teína conduz a xerose e alteração da função de barreira 
cutânea, observados em doentes com EA. Deste modo, 
o tratamento do EA deve ser dirigido quer à alteração 
da barreira epidérmica quer à desregulação imunitária.
A maioria dos doentes com EA é eficazmente tratada 
com medidas gerais e terapêutica tópica. Os corticói-
des tópicos constituem a terapêutica de primeira linha 
para a maioria dos doentes, sendo os inibidores tópicos 
da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) considera-
dos agentes de segunda linha. Os casos moderados a 
graves que não são adequadamente controlados com 
terapêutica tópica podem requerer fototerapia ou te-
rapia sistémica. As terapêuticas sistémicas podem ser 
agrupadas em convencionais e biológicas. 
Os agentes sistémicos convencionais utilizados no 
tratamento do EA incluem os corticosteróides, ciclospo-
rina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofe-
til10. Estão associados a toxicidade potencial que limita 
o seu uso continuado e frequentemente não conduzem 
a respostas terapêuticas satisfatórias. 
Mais recentemente, os agentes biológicos foram 
propostos para a doença grave e refractária, poden-
do constituir uma opção terapêutica mais dirigida e 
menos tóxica. Os biológicos representam um grupo 
relativamente novo de medicamentos produzidos por 
processos biomoleculares, que inclui anticorpos mo-
noclonais e proteínas de fusão11. Nos últimos anos 
foram publicados diversos casos clínicos e estudos 
não-controlados sobre o efeito destes fármacos no EA 
moderado a grave refractário às outras terapêuticas 
tópicas e/ou sistémicas. Contudo, ainda não estão 
disponíveis estudos representativos, randomizados e 
controlados por placebo avaliando a sua eficácia e 
segurança no EA. 
Apresenta-se uma revisão da literatura sobre a utili-
zação de terapêutica biológica no EA. 
MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa da literatura utilizando 
a base de dados PubMed® de publicações nas línguas 
inglesa, francesa, portuguesa e espanhola, utilizando 
as seguintes palavras-chave: eczema atópico, dermati-
te atópica, terapêutica sistémica, terapêutica biológica, 
biológicos, infliximab, etanercept, adalimumab, efali-
zumab, alefacept, rituximab, mepolizumab, omalizu-
mab e ustecinumab. A base de dados foi consultada 
pela última vez no dia 1 de Dezembro de 2013. Adicio-
nalmente, foi realizada uma pesquisa nas revistas da 
Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia 
de publicações reportando a utilização de terapêutica 
biológica no EA. 
Nesta revisão foram apenas considerados os bio-
lógicos mais recentes, tendo sindo excluídos os dados 
relativos à utilização do interferão  e imunoglobulina 
endovenosa no EA.
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A Tabela 1 sumariza os agentes biológicos avaliados 
nos estudos publicados, sistematizados de acordo com 
o seu mecanismo de acção.
 
1. Inibidores do TNF-
O TNF- e as citocinas dele dependentes estão en-
volvidos no EA, tendo sido demonstrada a presença de 
níveis elevados de TNF- nas lesões e soro destes doen-
tes durante a fase crónica da doença12. Desta forma, 
o bloqueio desta molécula efectora constitui um alvo 
terapêutico plausível no EA crónico.
Os inibidores do TNF- incluem o infliximab, eta-
nercept e adalimumab. Até à data, os relatos publica-
dos referem-se à experiência apenas com infliximab e 
etanercept.
Efeitos adversos. A terapia anti-TNF- está asso-
ciada ao aumento do risco de infecções e neoplasias 
malignas. Dos 14 doentes com EA tratados com ini-
bidores do TNF-, um desenvolveu reacção infusional 
com flushing e dispneia ao infliximab13, um desenvol-
veu reacção urticariforme ao etanercept14 e um desen-
volveu piodermite recorrente a Staphylococcus aureus 
meticilino-resistente durante a terapêutica com etaner-
cept14. 
1.1	Infliximab
O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 qui-
mérico dirigido contra o TNF-, aprovado para o trata-
mento da artrite reumatóide, doença de Crohn, colite 
ulcerosa, espondilite anquilosante, psoríase em placas 
e artrite psoriática15.
Eficácia no EA. Num estudo prospectivo, o inflixi-
mab foi administrado a nove doentes com EA mode-
rado ou grave, resistente à terapia convencional, na 
dose de 5mg/kg por via endovenosa (EV) nas semanas 
0, 2, 6, 14, 22, 30 e 38. Os doentes foram seguidos 
por 46 semanas. Observou-se melhoria significativa 
de todos os parâmetros clínicos durante a terapia de 
indução (melhoria clínica média de 53% na semana 
2), contudo uma resposta sustentada foi observada 
em apenas dois dos nove doentes durante a terapêu-
tica de manutenção13. Cassano et al16 relataram um 
doente com EA grave refractário com boa resposta ao 
infliximab. Foram administradas duas doses EV, a pri-
meira na dose de 3mg/kg e a segunda de 5mg/kg 
6 semanas depois, tendo-se verificado melhoria nos 
valores de SCORAD superior a 50% quatro semanas 
após o tratamento. 
São necessários estudos adicionais com maior nú-
mero de doentes para uma avaliação definitiva. A 
Tabela 2 resume as publicações que descrevem o trata-
mento do EA com infliximab.
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Tabela 2 - Resumo dos trabalhos publicados: infliximab no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – INFLIxIMAB NO ECZEMA ATÓPICO




5mg/kg nas semanas 
0, 2, 6, 14, 22, 30, 38
Terapia de indução: 9/9 com melhoria clínica 
significativa na semana 2
Terapia de manutenção: 2/9 com melhoria 







1 dose de 3mg/kg e outra 
dose de 5mg/kg 6 semanas 
depois
Melhoria clínica significativa na semana 4, 
mantida por 3 anos
Ø
TOTAL 10 Adultos
10/10 com melhoria clínica significativa inicial, 
mantida em 3/10
Ø – sem efeitos adversos
Tabela 1 - Biológicos avaliados no eczema atópico.




Inibidores das células T/B
• Células T: Alefacept
• Células B: Rituximab
Inibidores da via IL-5/IgE
• Anti-IL-5: Mepolizumab
• Anti-IgE: Omalizumab





O etanercept é uma proteína de fusão dimérica re-
combinante TNFR/IgG1, aprovada para o tratamento 
da artrite reumatóide, artrite idiopática juvenil, espon-
dilite anquilosante, psoríase em placas e artrite pso-
riática15.
Eficácia no EA. Rullan P et al17 relataram a utilização 
de etanercept via subcutânea (SC) em dois adultos com 
EA crónico (50mg, duas administrações por semana). 
Verificou-se resolução clínica completa durante os 8-11 
meses de tratamento, com remissão mantida por 26-31 
meses após a interrupção da terapêutica. Em contraste, 
o etanercept não esteve associado a qualquer melho-
ria clínica em dois doentes pediátricos com EA, mas as 
doses utilizadas (25 e 12,5mg, duas vezes por semana) 
foram inferiores às usadas tipicamente no tratamento 
da psoríase18. 
A Tabela 3 resume as publicações que descrevem o 
tratamento do EA com etanercept.
2. Inibidores das células T/B
As células T desempenham um papel patogénico 
chave no EA, tendo sido demonstrada a presença de 
um número elevado de células T nas lesões de EA19. 
Assim, compreende-se que agentes que reduzem a ac-
tivação das células T tenham sido testados no EA. 
Como nota histórica é de referir que o efalizumab, 
um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 
anti-CD11a que inibe a activação e recrutamento de 
células T para a pele sem causar depleção das popula-
ções de células T, foi estudado e mostrou eficácia no EA 
em alguns estudos20-23, no entanto foi suspenso devido 
ao risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva24.
Embora as células B não estejam directamente im-
plicadas na patogénese do EA, tem sido proposto que 
a desregulação do complexo imunitário no EA pode en-
volver as células B directa ou indirectamente. Tal pode 
dever-se à capacidade de apresentação de alergénios 
às células T e à diferenciação em plasmócitos produto-
res de IgE, que está caracteristicamente muito aumen-
tada no EA grave10.
2.1 Alefacept
Alefacept é uma proteína de fusão lymphocyte func-
tion-associated antigen (LFA)-3 (CD58)/IgG1 totalmen-
te humanizada, que inibe selectivamente a activação 
das células T e induz a apoptose das células T memó-
ria. Não está disponível na Europa, estando aprovada 
pela Food and Drug Administration (FDA) no tratamento 
da psoríase em placas moderada a grave11.
Eficácia no EA. O tratamento de dez doentes com EA 
moderado a grave com alefacept 15mg por via intra-
muscular (IM) semanal durante 12 semanas levou a me-
lhoria significativa dos sintomas em todos os doentes a 
partir da quarta injecção. A melhoria média do EASI foi 
de 78% na semana 12 e 86% na semana 22, sugerindo 
uma eficácia sustentada do alefacept25. Outro grupo26 
relatou uma melhoria clínica moderada a marcada em 
seis de nove doentes com EA grave tratados com alefa-
cept IM semanal durante 16 semanas, na dose de 30mg 
nas primeiras oito semanas, seguido de 15mg ou 30mg 
nas oito semanas seguintes (os doentes que apresenta-
ram redução do EASI igual ou superior a 50 % na sema-
na tiveram a sua dose semanal reduzida para 15mg, os 
restantes mantiveram a dose semanal de 30mg). Dois 
doentes apresentaram melhoria clínica significativa às 
18 semanas, apresentando um deles uma redução do 
EASI superior a 50% e o outro superior a 90%. Três dos 
nove doentes apresentaram agravamento da doença. 
Não estão disponíveis estudos a longo prazo. 
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Tabela 3 - Resumo dos trabalhos publicados: etanercept no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – ETANERCEPT NO ECZEMA ATÓPICO
Ano N Idade Posologia Evolução Efeitos adversos
Buka RL  
et al18
2005 2 Crianças
Doente 1: 50mg 2 vezes/semana 
(12 semanas)
Doente 2: 12,5mg (0.4 mg/kg/dose) 
2 vezes/semana (8 semanas)
2/2 com melhoria ligeira 
temporária mas agravamento 
após interrupção
Erupção urticariforme (1), 
Piodermite recorrente a 
MRSA (1)
Rullan P  
et al17
2009 2 37; 44
Doente 1: 25 mg 2 vezes/semana (2 
semanas), depois 50 mg 2 vezes/semana 
(11 meses)
Doente 2: 50mg 2 vezes/semana (8 meses)
2/2 com remissão completa, 






2/4 com melhoria clínica 
significativa
Ø – sem efeitos adversos; MRSA – Staphylococcus aureus meticilino-resistente
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Efeitos adversos. O tratamento foi bem tolerado. 
Quatro doentes apresentaram efeitos adversos minor, 
incluindo herpes zoster, durante o tratamento26.
A Tabela 4 resume as publicações que descrevem o 
tratamento do EA com alefacept.
2.2 Rituximab
Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico 
com actividade anti-CD20, um antigénio de superfície 
dos linfócitos B. A ligação do rituximab ao seu ligando 
induz lise celular10. Está aprovado para o tratamento 
de linfoma não-Hodgkin, leucemia linfocítica crónica e 
artrite reumatóide15.
Eficácia no EA. Seis doentes com EA grave, sem res-
posta à terapêutica tópica, foram tratados com duas 
administrações EV de rituximab 1000mg, nos dias 
0 e 1427. Os doentes foram seguidos por 24 sema-
nas. Todos apresentaram melhoria clínica significativa 
dentro de quatro a oito semanas. Verificou-se ainda 
melhoria dramática dos parâmetros histológicos da 
espongiose, acantose e infiltrado dérmico, incluindo o 
número de células T e B. As células B periféricas baixa-
ram para níveis indetectáveis mas as células B cutâneas 
baixaram apenas cerca de 50%. A expressão de IL-5 e 
IL-13 reduziu após o tratamento. Os níveis de IgE espe-
cífico de alergénio não foram alterados, mas uma ligei-
ra redução nas concentrações totais de IgE no sangue 
resultou numa diminuição rápida e sustentada da infla-
mação cutânea em todos os doentes, mantendo-se este 
efeito por cinco meses em cinco dos seis doentes, su-
gerindo um papel importante para as células B na pa-
togénese do EA. No entanto um outro estudo com dois 
doentes com EA grave, tratados apenas com rituximab 
500mg nos dias 0 e 14, não conseguiu confirmar essa 
melhoria significativa a longo-prazo28. Um grupo por-
tuguês29,30 reportou melhoria clínica significativa numa 
doente de 30 anos de idade, proposta para tratamento 
com rituximab EV 1000 mg nos dias 0 e 14, que inter-
rompeu o tratamento após a primeira infusão por se 
ter obtido um resultado positivo no teste da gravidez. 
Após a administração única de rituximab verificou-se 
uma melhoria significativa do EA, mantida durante 10 
meses. Nessa altura por agravamento clínico foi reali-
zado um segundo ciclo terapêutico de rituximab, com 
rápida resposta clínica. O uso durante a gravidez, ape-
sar de não intencional, não se associou a complicações 
no desenvolvimento do feto.
Em 2013, Sánchez-Ramón et al31 relataram melho-
ria clínica significativa e mantida em quatro de seis 
doentes tratados sequencialmente com omalizumab e 
rituximab. Os doentes com lesões afectando entre 50 
e 75% da superfície corporal começaram o tratamen-
to com omalizumab, enquanto os doentes com lesões 
afectando mais de 75% da superfície corporal foram 
inicialmente tratados com rituximab em alta dose. Qua-
tro doentes começaram o tratamento com omalizumab, 
tendo sido realizado o switch para rituximab em alta 
dose na primeira recorrência. Nas seguintes recorrên-
cias, foram administrados ciclos de rituximab em baixa 
dose ou omalizumab. Observou-se melhoria clínica 
significativa a partir do segundo mês de tratamento, 
mantida a longo-prazo em três dos quatro doentes. 
Dois doentes foram inicialmente medicados com rituxi-
mab em alta-dose. Na primeira recorrência receberam 
rituximab em baixa-dose e nas seguintes recorrências 
foram tratados com omalizumab. Ambos apresentaram 
melhoria clínica após dois meses de tratamento, manti-
da a longo-prazo num dos doentes.
Efeitos adversos. Os efeitos adversos relatados du-
rante a terapêutica com rituximab incluíram reacção 
anafiláctica31, mononucleose e neutropenia31, reacção 
infusional, com mal-estar e calafrios28, infecções respi-
ratórias, urinárias e cutâneas27,31, dor no membro infe-
rior27, otite média27, náuseas e vómitos27. 
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Tabela 4 - Resumo dos trabalhos publicados: alefacept no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – ALEFACEPT NO ECZEMA ATÓPICO
Ano N Idade Posologia Evolução Efeitos adversos
Simon D  
et al25
2008 10 19-51 15mg/semana (12 semanas)
10/10 com melhoria clínica significativa, 
mantida por 10 semanas após a 
interrupção
Ø






30 mg/semana (8 semanas), 
depois 15 ou 30 mg/semana 
(8 semanas) 
6/9 com melhoria clínica (significativa 
em 2/9, ligeira em 4/9) 
3/9 com agravamento clínico
Infecções minor (4) 
TOTAL 19 Adultos 12/19 com melhoria clínica significativa
Ø – sem efeitos adversos
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A Tabela 5 resume as publicações que descrevem o 
tratamento do EA com rituximab.
3. Inibidores da via IL-5/IgE
A inflamação no EA caracteriza-se por uma expres-
são de citocinas Th2, incluindo IL-5, e infiltração eo-
sinofílica. A IL-5 é uma citocina que contribui para a 
eosinofilia através da estimulação da produção, matu-
ração, diferenciação, migração, activação e sobrevivên-
cia dos eosinófilos32. Os eosinófilos e seus produtos são 
encontrados na pele e sangue periférico de muitas der-
matoses inflamatórias incluindo EA, podendo desem-
penhar um papel importante na sua patogénese33,34. O 
papel dos eosinófilos como células efectoras nas doen-
ças atópicas é controverso, no entanto assume-se que a 
deposição de proteínas granulosas como a eosinophilic 
cationic protein (ECP), encontradas em níveis elevados 
no EA, está envolvida na lesão tecidual24.
3.1 Mepolizumab
Mepolizumab é um anticorpo monoclonal recom-
binante humanizado anti-IL-5 (IgG1k) que bloqueia a 
ligação do IL-5 à cadeia  do complexo receptor IL-5 
na superfície celular dos eosinófilos. Ainda não está 
aprovado para nenhuma indicação terapêutica, mas 
tem sido estudado nas doenças mediadas por eosinófi-
los, como a asma, EA, doença gastrointestinal eosinofí-
lica e síndrome hipereosinofílico35. 
Eficácia no EA. Um estudo prospectivo randomi-
zado, duplamente cego, controlado por placebo (18 
mepolizumab, 22 placebo), avaliou a eficácia de me-
polizumab EV (duas infusões de 750 mg, nos dias 0 e 
7) no EA moderado a grave36. Apesar da indução de 
uma diminuição significativa dos níveis de eosinófilos 
no sangue periférico (P < 0,05), não se verificou me-
lhoria clínica significativa (melhoria do Physician Global 
Assessment > 50%) no grupo tratado com mepolizu-
mab (P=0,115). Contudo, uma melhoria clínica mo-
desta (<50%) foi observada em significativamente mais 
doentes tratados com mepolizumab (13/18, 72%) em 
comparação com placebo (9/22, 41%) (P <0,05). 
Efeitos adversos. Os efeitos adversos referidos neste 
estudo foram ligeiros e temporários e não diferiram 
entre os grupos de tratamento e placebo.
3.2 Omalizumab
Apesar de a maioria (70-80%) dos doentes com EA 
apresentar níveis séricos elevados de IgE37 e de terem 
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Tabela 5 - Resumo dos trabalhos publicados: rituximab no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – RITUxIMAB NO ECZEMA ATÓPICO
Ano N Idade Posologia Evolução Efeitos adversos
Simon D  
et al27 2008 6 19-63 1000mg nos dias 0 e 14
6/6 com melhoria clínica significativa 
dentro de 4 semanas, mantida 
na semana 24
Dor na perna (1), 
infecção respiratória 
superior (1), otite média 
(1), náuseas e vómitos (1)
Sedivá A 
et al28 2008 2 Adultos 500mg nos dias 0 e 14
2/2 com melhoria ligeira temporária, 




2010 6 30 e 40 1000mg nos dias 0 e 14
1 (grávida) com melhoria clínica 
significativa após uma infusão, 
mantida por 10 meses
1 sem melhoria clínica
Ø
Sánchez-
Ramón S   
et al31
2013 16 29-44
Omalizumab: 450mg de 2/2 
semanas durante 3 meses.
Rituxumab: 4 infusões semanais 
de 375 mg/m2, seguidas de 2 
infusões semanais de 1000mg.
4 doentes começaram com 
omalizumab, 2 doentes 
começaram com rituximab. 
6/6 com melhoria clínica após 
2 meses de tratamento, 
mantida a longo prazo em 4/6
Rituximab: reacção 
anafiláctica (1), 
infecções respiratórias e 
urinárias (1), infecções 
urinárias e cutâneas 
(1), mononucleose e 
neutropenia (1).
Omalizumab: Ø 
TOTAL 19 Adultos 13/16 com melhoria clínica significativa
Ø – sem efeitos adversos
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sido demonstradas moléculas de IgE ligadas à superfí-
cie de células dendríticas na epiderme e derme da pele 
lesional38,39, o papel da IgE na patogénese do EA per-
manece pouco claro10. Contudo, devido ao papel cen-
tral da IgE na atopia e à eficácia da terapia anti-IgE 
na asma e rinite alérgicas35, foram conduzidos estudos 
para avaliar o efeito do omalizumab no EA grave cró-
nico. 
O omalizumab é um anticorpo monoclonal recom-
binado humanizado anti-IgE que se liga à porção Fc da 
molécula IgE, impedindo-a de se ligar aos seus recep-
tores nos mastócitos e anulando os efeitos pró-inflama-
tórios da IgE. Ao inactivar o IgE, diminui a expressão 
de receptores IgE de alta afinidade FcRI na superfície 
dos mastócitos, basófilos e células apresentadoras de 
antigéneo (como as células dendríticas), o que conduz 
à diminuição da activação de células T. Este fármaco 
produz uma redução rápida e significativa dos níveis 
séricos de IgE. Actualmente, está aprovado para doen-
tes de idade igual ou superior a seis anos com asma 
alérgica persistente moderada a grave, com volume ex-
piratório forçado no primeiro segundo (FEV1) inferior a 
80% e valores de IgE total de 30 a 700UI/mL24.
Eficácia no EA. Os primeiros relatos revelaram re-
sultados inconsistentes sobre a eficácia do omalizumab 
no EA grave. Em 2005, Krathen et al40 não reportaram 
qualquer melhoria em três doentes com EA grave trata-
dos com omalizumab (450mg SC em semanas alterna-
das durante quatro meses), embora a asma coexistente 
tenha melhorado num doente. Estes doentes apresen-
tavam níveis basais de IgE de 5440, 23000 e 24400IU/
mL. Uma vez que a dose de omalizumab é determina-
da em função do peso corporal e dos níveis de IgE pré-
-tratamento, é possível que as doses utilizadas nestes 
doentes tenham sido sub-terapêuticas devido aos níveis 
basais de IgE muito elevados41. 
Diversos estudos demonstraram melhoria significati-
va do EA em doentes que receberam omalizumab para 
o tratamento da asma brônquica grave coexistente42-44. 
Num estudo retrospectivo42, cinco de 7 doentes tratados 
com omalizumab SC (em semanas alternadas, na dose 
de 375mg em seis doentes e 300mg num doente) para 
a asma apresentaram melhoria clínica no EA co-exis-
tente após oito a 12 semanas de tratamento, mantida 
durante os sete meses de avaliação. Os níveis de IgE 
nestes doentes variavam de 265 a 2020kU/mL. Num 
estudo prospectivo controlado e randomizado de 21 
doentes com EA e asma alérgica persistente moderada 
a grave43, todos mostraram melhoria estatisticamente 
significativa da dermatose, independentemente dos va-
lores basais de IgE sérica.
Belloni et al45 avaliaram a eficácia da terapia anti-
-IgE de baixa dose (10 ciclos de 150mg) no EA. Seis de 
11 doentes com níveis séricos de IgE>1000kU/I pré-
-tratamento apresentaram melhoria clínica (descida do 
SCORAD superior a 50% em dois doentes e entre 25 e 
50% em quatro doentes). 
No entanto em 2010, Heil et al46 publicaram um 
estudo 2:1 randomizado, duplamente cego e controla-
do por placebo, incluindo 20 doentes (13 omalizumab, 
sete placebo), que não revelou um efeito superior do 
omalizumab sobre o placebo na melhoria dos sintomas 
de EA. Outro estudo randomizado, duplamente cego 
e controlado por placebo47, incluindo oito doentes de 
idade pediátrica (quatro omalizumab, quatro placebo) 
também revelou melhoria clínica semelhante nos dois 
grupos, apesar de o grupo tratado com omalizumab 
ter apresentado uma descida significativamente supe-
rior dos níveis séricos de IgE livre e citocinas envolvidas 
na patogénese do EA, incluindo TSLP (thymic stromal 
lymphopoietin), OX40L (OX40 ligand), TARC (thymus 
and activation-regulated chemokine) e IL-9.
Mais recentemente foram publicados estudos rela-
tando melhoria clínica significativa após terapêutica 
combinada com omalizumab e imunoglobulina endo-
venosa48 e omalizumab e rituximab no EA31.
Globalmente os trabalhos demonstraram benefício 
do omalizumab, observando-se melhoria franca nos 
sintomas de EA nos primeiros meses de terapêutica 
(entre um a cinco meses). Níveis extremamente eleva-
dos de IgE no EA em comparação com a asma podem 
limitar a sua utilidade40, embora tenha sido demonstra-
da eficácia em casos com IgE superiores10. Os dados 
actuais não permitem distinguir qual o limiar de IgE 
total para se obter benefício clínico44.
Efeitos adversos. Não foram descritos efeitos ad-
versos significativos nos estudos citados. Os mais fre-
quentes foram cefaleias, tonturas, infecções das vias 
respiratórias superiores, faringite e urticária aguda40,49. 
A vigilância de 39,510 doentes sob omalizumab para 
todas as indicações revelou uma taxa de anafilaxia de 
0,09%50.
A Tabela 6 resume as publicações que descrevem o 
tratamento do EA com omalizumab.
4. Inibidor de IL-12 e IL-23: Ustecinumab
É um anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-12/23, 
totalmente humanizado, aprovado para o tratamento 
da psoríase em placas e artrite psoriática15. As citocinas 
IL-12 e -23 desempenham um papel chave nas doen-
ças inflamatórias imunomediadas, ao promoverem a 
proliferação das células Th1 e Th17. As células Th1 
Revista SPDV 72(1) 2014; Helena Sanches de Brito, Ermelindo Tavares, Joana Parente, João Aranha, Maria João Silva;
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Tabela 6 - Resumo dos trabalhos publicados: omalizumab no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – OMALIZUMAB NO ECZEMA ATÓPICO
Ano N Idade IgE UI/mL Posologia Evolução Efeitos adversos
Krathen RA 




450mg de 2/2 semanas, 
durante 4 meses
Sem melhoria 









265 - 2,020 
(média 1,063)
375mg (300 mg num 
doente) de 2/2 semanas, 
durante 7 meses
5/7 com melhoria clínica significativa, 




et al49 2006 3 10-13 1,990 - 6,120
150 a 450mg de 2/2 
semanas, durante 22 
semanas
3/3 com melhoria significativa após 
2-6 semanas Ø
Forman SB 
et al51 2007 1 41 7,340
375mg de 2/2 semanas, 
durante 4 meses
Melhoria franca do prurido após 4 




et al45 2007 11 Adultos
> 1,000, até 
30,000
150mg de 2/2 semanas, 
durante 5 meses
6/11 com melhoria clínica (redução 
do SCORAD de 50% em 2/11 





C et al44 2008 1 39 1,304 375mg de 2/2 semanas
Melhoria significativa, remissão 
completa em 5 meses NE
Sheinkopf 






150 ou 300mg de 2/2 
semanas ou 4/4 semanas, 
durante 1 a 3 anos
21/21 com melhoria clínica 
significativa após 4 semanas
Reacção 





2009 1 32 17,300 300mg de 2/2 semanas, durante 1 mês Melhoria franca NE
Caruso C 
et al53 2010 1 15 107
300mg de 4/4 semanas, 
durante 8 meses
Melhoria significativa (redução de 




et al54 2010 3
6, 12, 38 1,429 - 
36,732
300 e 375mg de 2/2 
semanas, durante 3 a 18 
meses
3/3 com melhoria clínica significativa 
(redução do SCORAD > 50%) Ø
Park SY 
et al55 2010 1 34 9,360
600mg de 2/2 semanas 
durante 2 meses, seguido 
de 300mg de 2/2 
semanas durante 6 meses
Melhoria significativa a partir do 3º 









18-47 372 ± 205
0,016 mg/kg/IgE de 4/4 
semanas, durante 4 meses
Sem melhoria clínica estatisticamente 
significativa
Reacção 








2011 11 12-52 NE
“Doses ajustadas ao peso 
e níveis de IgE”, durante 
10 meses





2011 1 11 121,000 NE





2011 3 23, 35, 40 215-977
300mg de 2/2 semanas 
ou mensal
3/3 com melhoria clínica significativa, 
após 2 a 8 ciclos
Ø
Ø – ssem efeitos adversos; NE – não especificado; IVIG – imunogloblina endovenosa
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Tabela 6 (Cont.) - Resumo dos trabalhos publicados: omalizumab no eczema atópico.
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS – OMALIZUMAB NO ECZEMA ATÓPICO
Ano N Idade IgE UI/mL Posologia Evolução Efeitos adversos







de 2/2 semanas durante 
12meses
9/9 com melhoria clínica significativa 
após 2 meses
Cefaleia (1), 
reacção no local 
da injecção (1), 
náuseas (1)
Luz S et 
al60
(Portugal) 2011 2 17 e 19
1,290 e 
6,390
375mg de 2/2 semanas, 
durante 8 e 14 meses
2/2 com melhoria clínica significativa 
após 3 meses Ø








150mg de 2/2 semanas; 
em 2 doentes após 
2 meses a dose foi 
aumentada para 300 
mg de 2/2 semanas.
Terapêutica combinada 
com IVIG 10 g de 2/2 
semanas.
3/4 com melhoria clínica (redução 
do SCORAD > 50%) após 4-6 
semanas, mantida por 7-12 meses.
1/4 sem melhoria
Reacção no 









2012 9 26-42 1,600 - 24,780
450mg de 3/3 semanas 
em 7 doentes, 300mg 
de 2/2 semanas num 
doente e 600mg de 3/3 
semanas noutro doente 
Duração: 4 a 24 
infusões
7/9 com melhoria clínica 
(significativa em 2, ligeira em 5)
1/9 sem melhoria






Kim DH et 
al62 2012 10 19-35
1,704 - 
>5,000
300mg de 2/2 semanas, 
8 ciclos
7/10 com melhoria clínica (redução 
do SCORAD de 50% em 2/10 e 
25-50% em 5/10), evidente após 
2 meses e mantida 4 meses após 
suspensão da terapêutica 
3/10 sem melhoria
Ø
Quist SR et 
al63 2013 1 53 >15,000
150mg de 4/4 semanas 
durante 15 meses, 
seguido de 300-375mg 
de 2/2 semanas.
Duração: 5 anos
Melhoria clínica significativa após 1 













150-375mg de 2/2 ou 
4/4 semanas, durante 
24 semanas




Ramon S et 
al31
2013 6 29-44 Média 12,300
Omalizumab: 450mg de 
2/2 semanas durante 3 
meses.
Rituxumab: 4 infusões 
semanais de 375mg/
m2, seguidas de 2 
infusões semanais de 
1000mg.
4 doentes começaram 
com omalizumab, 2 
doentes começaram 
com rituximab.
6/6 com melhoria clínica após 2 
meses de tratamento, mantida a 


















78/126 com melhoria clínica 
significativa
Ø – sem efeitos adversos; NE – não especificado; IVIG – imunogloblina endovenosa
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predominam no EA crónico e as células Th17 desempe-
nham um papel crítico numa variedade de dermatoses 
inflamatórias (psoríase, EA, dermatite de contacto)64,65. 
O número de células Th17 está aumentado nas lesões 
de EA, sobretudo nas lesões agudas e de forma de-
pendente da gravidade66. Outros estudos mostraram 
resultados conflituosos na correlação entre os níveis cir-
culantes de células Th17 e a gravidade do EA66,67.
Eficácia no EA. Estão publicados três casos clíni-
cos68-70 e um estudo retrospectivo71, relatando melhoria 
clínica significativa após administração de ustecinumab 
SC 45mg nas semanas 0, 4 e posteriormente de 12 em 
12 semanas. 
A Tabela 7 resume as publicações que descrevem o 
tratamento do EA com ustecinumab.
CONCLUSÕES
Até à data nenhum biológico foi aprovado para o 
tratamento do EA. Devido à falta de dados sobre a efi-
cácia e segurança a longo prazo nesta dermatose, ac-
tualmente o uso de biológicos é apenas recomendável 
na doença grave e refractária a outros tratamentos tó-
picos e/ou sistémicos convencionais11.
Os estudos existentes são limitados e apresentam 
resultados variáveis. A heterogeneidade da resposta 
às bioterapias existentes aponta para o envolvimento 
de várias respostas imunes no EA. Um dos problemas 
identificados no estadio crónico do EA é a existência de 
um número excessivo de alvos potenciais, pelo que não 
existem pontos precisos para ataque terapêutico24. Isto 
sugere que é necessário definir alvos mais relevantes 
para desenvolver novas classes de moléculas mais es-
pecíficas no tratamento do EA.
São necessários mais estudos, randomizados, du-
plamente cegos, controlados com placebo e com maior 
número de doentes, para uma avaliação definitiva do 
papel das terapêuticas biológicas no EA.
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